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论　著

[摘要]　目的　探讨支气管扩张症(BCS)合并非结核分枝杆菌(NTM)感染患者血清和肽素(CPP)、分泌型磷脂酶

A2-X(sPLA2-X)及致炎-抑炎因子谱的变化。方法　纳入2017年1月－2020年6月浙江大学医学院附属杭州市胸科医院

呼吸科收治的BCS患者110例，根据是否合并NTM感染分为单纯BCS组(n=73)与NTM感染组(n=37)，将NTM感染组患

者根据其BCS程度分为轻度组(n=10)、中度组(n=16)与重度组(n=11)，另选健康志愿者40名为对照组。检测各组血清

CPP、sPLA2-X、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、γ干扰素(IFN-γ)、白细胞介素(IL)-1β、IL-4、IL-6、IL-10、IL-17A水平并

进行组间比较。结果　单纯BCS组及NTM感染组的血清CPP、sPLA2-X、TNF-α、IFN-γ、IL -1β、IL -4、IL -6、IL -10

及IL -17A水平均高于对照组，且NTM感染组高于单纯BCS组，差异均有统计学意义(P<0.05)。重度组的血清CPP、

sPLA2-X、TNF-α、IFN-γ、IL-1β、IL-4、IL-6、IL-10及IL-17A水平均明显高于轻度组和中度组，且中度组的上述指标

(除IL-6和IL-10外)高于轻度组，差异均有统计学意义(P<0.05)。结论　BCS合并NTM感染患者血清CPP、sPLA2-X及致

炎-抑炎因子谱呈明显高表达，有助于病情严重程度的评估及指导临床用药。
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[Abstract]　Objective　To investigate the expression of serum copeptin (CPP), secretory phospholipase A2-X (sPLA2-X) 

and pro- and anti-inflammatory cytokines in bronchiectasis (BCS) patients with non-tuberculosis mycobacterium infection (NTM). 

Methods　One hundred and ten  BCS patients admitted to Department of Respiratory Medicine in Affiliated Hangzhou Chest 

Hospital, Zhejiang University School of Medicine from January 2017 to June 2020 were enrolled, 73 patients with BCS only as the 

simple BCS group, 37 BCS patients with NTM infection as the NTM infection group, according to the degree of expansion, the 

patients in the NTM infection group were divided into mildly dialated group (n=10), moderately dialated group (n=16) and severely 

dialated group (n=11), and 40 healthy volunteers were selected as the control group. The serum levels of CPP, sPLA2-X, tumor 

necrosis factor-α (TNF-α), interferon-γ (IFN-γ), interleukin (IL)-1β, IL-4, IL-6, IL-10, and IL-17A were detected. Results　

The serum levels of CPP, sPLA2-X, TNF-α, IFN-γ, IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10 and IL-17A in simple BCS group and NTM infection 

group were significantly higher than those in control group, and those in NTM infection group were higher than those in simple BCS 

group (P<0.05). The serum levels of CPP, sPLA2-X, TNF-α, IFN-γ, IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10 and IL-17A in severely dilated group 

were significantly higher than those in mildly and moderately dilated groups, and the levels of CPP, sPLA2-X, TNF-α, IFN-γ, IL-

1β, IL-4 and IL-17A in moderately dilated group were significantly higher than those in mildly dilated group (P<0.05). Conclusion

　The expression levels of serum CPP, sPLA2-X and pro- and anti-inflammatory cytokines in BCS patients complicated with 

NTM infection are significantly elevated, which can facilitate the evaluation of severity of disease and provide guidance of clinical 

medication.
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支气管扩张症(BCS)是由于各种原因造成气道

上皮纤毛运动功能障碍，引起黏液聚集、病原菌感

染等，导致纤毛结构破损并触发气道炎症，进一步

刺激炎性细胞浸润，支气管结构破坏，继而造成支

气管管腔持续扩张的一类呼吸系统疾病[1]。BCS患
者由于支气管变形且支气管壁肌肉组织受损，极易

伴发感染，进一步加重了气道的病理性改变，并影

响临床预后[2-3]。非结核分枝杆菌(NTM)是指除结

核分枝杆菌(MTB)复合群及麻风分枝杆菌外的其他

分枝杆菌，可通过皮肤、胃肠道及呼吸道等侵入人

体，常继发于BCS、尘肺病、肺结核病等结构性肺

病[4-5]。因此，临床上常见BCS合并NTM感染者。

有研究显示，46.2%的NTM感染者合并BCS，二者

互为因果，BCS可能是NTM感染的“温床”，而

NTM感染可能是BCS恶化的原因[6]。

BCS的发病原因及机制目前尚未完全明确，近

年来，炎症损伤相关机制受到了广泛关注。和肽素

(CPP)是一种新型生物标志物，常用于判断肺炎、脓

毒血症等急性病的预后，可作为炎性指标反映肺炎

患者的病情变化[7]。分泌型磷脂酶A2-X(sPLA2-X)也被

证实在机体炎症反应中起重要作用，可作用于多种

炎性细胞而刺激重要炎性递质的释放，从而加速炎

症反应的发生发展[8]。目前尚未见关于BCS合并NTM
感染患者血清CPP、sPLA2-X表达情况及致炎-抑炎因

子谱变化的报道。本研究检测了BCS合并NTM感染

患者血清CPP、sPLA2-X及致炎-抑炎因子谱的变化，

以期为BCS合并NTM感染的治疗提供依据。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选取2017年1月－2020年6月浙江

大学医学院附属杭州市胸科医院呼吸科收治的BCS
患者110例。纳入标准：(1) BCS符合《成人支气管

扩张症诊治专家共识》[9]中的诊断标准，并经临床

症状结合肺部CT检查确诊；(2) NTM感染符合《非

结核分枝杆菌病诊断与治疗专家共识》 [10]中的诊

断标准，并经影像学检查、痰或支气管肺泡灌洗液

(BALF)中NTM培养结果结合临床症状确诊；(3) 年
龄>18岁，性别不限；(4) 具有完整的临床及实验室

检查资料。排除标准：(1) 合并免疫系统疾病或近

期使用免疫调节剂；(2) 合并恶性肿瘤；(3) 合并哮

喘、慢性阻塞性肺疾病(COPD)、慢性肺脓肿等其

他影响本研究结果的疾病；(4) 合并严重心、脑、

肝、肾功能障碍或消化系统疾病、血液系统疾病；

(5) 合并系统性红斑狼疮、结核病及类风湿关节炎

等疾病；(6) 存在认知功能障碍或沟通交流障碍；

(7) 妊娠期或哺乳期女性。另选同期在本院健康体

检中心接受体检的年龄、性别相匹配的健康志愿者

40名为对照组，既往身体健康，无BCS及呼吸系统

疾病，近1个月内无呼吸系统感染史，胸部X线片及

血、尿、便常规等各项检查均正常。

1.2　方法

1.2.1　问卷调查　采用自行设计的一般资料调查

问卷进行调查，内容包括年龄、性别、基础疾病

等，测量身高及体重，计算体重指数(BMI)。BMI=
体重/身高2(kg/m2)。采用支气管扩张严重程度指数

(bronchiectasis severity index，BSI)评价BCS病情的严

重程度[11]，BSI评价内容包括年龄、BMI、一秒用

力呼气容积占预计值百分比(FEV1%)、近2年入院次

数、近1年急性加重次数、呼吸困难指数评分系统

(MRC)评分、铜绿假单胞菌定植、其他菌定植、影

像学受累叶段数共9个方面，总分0~26分，0~4分为

轻度，5~8分为中度，≥9分为重度，得分越高表明

BCS病情越严重。

1 . 2 . 2　影像学检查　用螺旋CT机对受试者进行

胸部C T扫描，扫描范围为肺尖至后肋膈角最低

平面，分别统计右侧上、中、下及左侧固有上、

左舌与左下肺叶的受累情况。B CS影像学诊断标

准：(1)胸部X线片检查显示局灶性肺炎或散在不

规则性高密度影，可见线性或盘状不张，可伴特

征性气道扩张及增厚，呈类环状阴影或具有轨道

征；(2)CT示支气管内径大于相邻血管直径[正常

值(0.62±0.13) mm]，支气管呈囊状或柱状改变，

气道壁明显增厚(内径<80%外径)、支气管2 cm长度

范围内无管腔变细趋势，可见黏液阻塞、“马赛克

征”或“树枝发芽征”等改变[9]。

1.2.3　病原菌检测　采集痰标本、BALF进行NTM
培养，采用萋 -尼氏抗酸染色法进行抗酸杆菌检

测，采用Bactec MGIT 960全自动快速分枝杆菌培养

仪及专用培养基分离培养NTM，培养阳性菌株通

过涂片抗酸染色排除污染菌，结核/非结核分枝杆

菌DNA检测鉴别NTM，按照基因芯片法完成菌种

鉴定。采用结核感染T细胞斑点试验(T-SPOT-TB)
技术鉴定结核菌感染。NTM鉴定方法与流程参照

《非结核分枝杆菌病诊断和治疗专家共识》[10]，符

合以下任一条件即可诊断：(1) 2份分开送检的痰标

本经NTM培养均呈阳性且均为同一致病菌，NTM
分子生物学检测亦显示为同一致病菌；(2) 经支气

管冲洗液或BALF培养NTM呈阳性和(或)分子生物

学检查呈阳性；(3) 经支气管镜等肺活检组织检查

显示分枝杆菌病的组织病理学特征性改变，且经活

检组织NTM培养和(或)分子生物学检查呈阳性；

(4) 经支气管镜等肺活组织检查显示分枝杆菌病的

组织病理学特征性改变，且经≥1次痰标本、经支

气管冲洗液或BALF培养NTM或分子生物学检查呈
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阳性。

1 . 2 . 4　血液指标检测　对照组于就诊当日晨取空

腹静脉血4 . 0  m l，病例组于就诊当日或次日用药

前晨取空腹静脉血4.0 ml，3000 r/min离心10 min分
离血清。采用酶联免疫吸附(E L I S A )法测定血清

CPP、sPLA2-X、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、γ干扰素

(IFN-γ)、白细胞介素(IL)-1β、IL-6、IL-4、IL-10及
IL-17A水平，均严格按照试剂说明书进行操作。

1.3　统计学处理　采用SPSS 22.0软件进行统计分

析。符合正态分布及方差齐性的计量资料以x±s表
示，多组间比较采用单因素方差分析，进一步组间

两两比较采用LSD-t检验；计数资料以例(%)表示，

组间比较采用χ2检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　一般资料比较　110例BCS患者均行痰或诱导

痰标本NMT培养(阳性31例)，57例行痰NTM-DNA
检测(阳性17例)，41例行BALF标本NTM培养(阳
性19例)，52例行血T- SPOT-TB检测(阳性2例)，
10例取BALF液送检二代测序(NGS)(阳性8例)，12
例行经支气管镜肺活组织检查(均显示肺组织病

理学特征性改变)。最终确诊合并N TM感染37例
(NTM感染组)，其中快速生长型NTM 25例，缓慢

生长型NTM 12例；其余73例为单纯BCS组。三组

年龄、性别构成及BMI比较差异均无统计学意义

(P>0.05)。单纯BCS组与NTM感染组的高血压、糖

尿病及支气管扩张>4个肺叶的比例比较差异无统计

学意义(P>0.05，表1)。
2.2　各组血清CPP、sPLA2-X水平比较　NTM感染

组、单纯BCS组的血清CPP、sPLA2-X水平均高于对

照组，且NTM感染组高于单纯BCS组，差异均有统

计学意义(P<0.05，表2)。

表1　各组一般资料比较

Tab.1　Comparison of general information among the three groups
指标 对照组(n=40) 单纯BCS组(n=73) NTM感染组(n=37) χ2/F P

性别(男/女, 例) 21/19 39/34 22/15 0.464 0.793

年龄(岁, x±s) 60.7±5.2 61.2±5.3 62.0±5.5 1.432 0.251

BMI (kg/m2, x±s) 23.21±2.14 23.11±2.07 22.46±1.96 1.035 0.301

高血压(例) – 17 9 0.015 0.904

糖尿病(例) – 7 5 0.389 0.533

支气管扩张>4个肺叶(例) – 14 10 0.887 0.346

　　BMI. 体重指数

表2　各组血清CPP、sPLA2-X水平比较(x±s)

Tab.2　Comparison of serum levels of CPP and sPL A2-X 

among the three groups (x±s)
组别 CPP(pmol/L) sPLA2-X(ng/L)

对照组 (n=40) 4.31±0.96 88.21±10.43

单纯BCS组(n=73) 14.23±2.77(1) 221.95±31.76(1)

NTM感染组(n=37) 19.94±3.85(1)(2) 369.78±60.42(1)(2)

F 21.866 26.021

P <0.001 <0.001

　　CPP. 和肽素；sPL A2-X . 分泌型磷脂酶A2-X；与对照组比

较，(1)P<0.05；与单纯BCS组比较，(2)P<0.05。

2.3　各组血清致炎-抑炎因子水平比较　NTM感

染组、单纯BCS组的血清TNF-α、IFN-γ、IL -1β、
IL-6、IL-4、IL-10、IL-17A水平均高于对照组，且

NTM感染组高于单纯BCS组，差异均有统计学意义

(P<0.05，表3)。
2.4　NTM感染组中不同BCS程度患者血清CPP、

sPL A2-X水平比较　根据BSI评价结果，37例NTM
感染患者中，按BCS病情严重程度分为轻度10例、

中度16例、重度11例。随着支气管扩张程度的加

重，血清CPP、sPL A2-X水平呈升高趋势，差异有

表3　各组血清致炎-抑炎因子水平比较(x±s, ng/L)

Tab.3　 Comparison of serum levels of pro- and anti-inflammatory cytokines among the three groups (x±s, ng/L)
指标 对照组(n=40) 单纯BCS组(n=73) NTM感染组(n=37) F P

TNF-α 6.31±0.53 14.23±8.06(1) 20.21±11.49(1)(2) 7.013 0.013

IFN-γ 3.42±0.45 6.25±1.21(1) 8.74±1.47(1)(2) 20.082 <0.001

IL-1β 1.21±0.33 5.41±0.62(1) 6.52±0.74(1)(2) 31.879 <0.001

IL-6 5.93±0.52 28.81±9.16(1) 36.21±11.44(1)(2) 12.731 0.007

IL-4 3.93±0.42 6.13±0.65(1) 7.82±0.94(1)(2) 21.014 <0.001

IL-10 5.06±1.15 6.41±1.22(1) 7.33±1.35(1)(2) 7.090 0.011

IL-17A 9.21±1.17 44.36±2.78(1) 49.83±6.95(1)(2) 31.149 <0.001

　　TNF-α. 肿瘤坏死因子-α；IFN-γ. γ干扰素；IL -1β.白细胞介素-1β；IL -6. 白细胞介素-6；IL -4. 白细胞介素-4；IL -10. 白细胞介

素-10；IL-17A. 白细胞介素-17A；与对照组比较，(1)P<0.05；与单纯BCS组比较，(2)P<0.05。
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统计学意义(P<0.05，表4)。
2.5　NTM感染组中不同BCS程度患者血清致炎-抑
炎因子水平比较　随着支气管扩张程度的加重，血

清TNF-α、IFN-γ、IL-1β、IL-6、IL-4、IL-10、IL-
17A水平呈升高趋势，重度患者明显高于轻、中度

患者，差异有统计学意义(P<0.05)，除IL-6和IL-10
外，中度患者的其他炎性因子水平高于轻度患者，

差异有统计学意义(P<0.05)(表5)。

3　讨　　论

BCS是一种不可逆的慢性呼吸系统疾病，黏液

阻塞、反复感染等因素所致气道持续性炎症反应导

表 4 　 N T M 感染组中不同 B C S 程度患者血清 C P P 、

sPLA2-X水平比较 (x±s)

Tab.4　Comparison of serum levels of CPP and sPLA2-X in 

patients of NTM infection group with different degrees of BCS 

(x±s)

BCS程度 CPP(pmol/L) sPLA2-X(ng/L)

轻度(n=10) 17.01±3.24 289.45±45.31

中度(n=16) 20.25±3.17(1) 330.14±51.76(1)

重度(n=11) 22.15±3.45(1)(2) 500.46±79.83(1)(2)

F 6.236 12.301

P 0.015 0.008

　　CPP. 和肽素；sPLA2-X. 分泌型磷脂酶A2-X；与轻度比较，

(1)P<0.05；与中度比较，(2)P<0.05。

表5　NTM感染组中不同BCS程度患者血清致炎-抑炎因子水平比较 (x±s, ng/L)

Tab.5　Comparison of serum levels of pro- and anti-inflammatory cytokines in patients of NTM infection group with different 

degrees of BCS (x±s, ng/L)
指标 轻度(n=10) 中度(n=16) 重度(n=11) F P

TNF-α 15.69±8.14 18.94±8.55(1) 26.16±9.23(1)(2) 3.741 0.013

IFN-γ 6.79±0.33 8.21±0.59(1) 11.28±1.02(1)(2) 10.214 <0.001

IL-1β 5.66±0.71 6.33±0.78(1) 7.58±0.92(1)(2) 4.712 <0.001

IL-6 30.01±6.44 35.35±7.97 43.10±9.85(1)(2) 3.512 0.003

IL-4 6.44±0.35 7.49±0.54(1) 9.55±1.05(1)(2) 7.991 <0.001

IL-10 6.45±1.32 7.04±1.48 8.11±1.52(1)(2) 2.661 0.016

IL-17A 45.94±3.12 48.83±4.71(1) 53.91±9.82(1)(2) 2.452 0.024

　　TNF-α. 肿瘤坏死因子-α；IFN-γ.干扰素-γ；IL -1β.白细胞介素-1β；IL -6. 白细胞介素-6；IL -4. 白细胞介素-4；IL -10. 白细胞介

素-10；IL-17A. 白细胞介素-17A；与轻度比较，(1)P<0.05；与中度比较，(2)P<0.05。

致疾病发生发展[11]。NTM属于环境致病菌，同时

也是兼性细胞内寄生菌，多继发于有慢性呼吸系统

疾病的患者[12]。BCS患者多存在明显的气道病理改

变，原有组织被纤维组织取代，气道壁结构发生严

重损毁，主要表现为弹性气道组织受损，气道原有

屏障作用及抵抗力下降或缺失，气道黏膜的免疫功

能受损，为NTM的生长与繁殖提供了有利的微环

境 [13]。国内外对BCS合并NTM的概率报道不一，

60%~80%的稳定期BCS患者气道内存在潜在的定植

致病菌，除常见的革兰阴性菌外，NTM比例也较

高，多数学者认为BCS是NTM感染的重要因素[14]。

现已证实，多种细胞因子参与了BCS的发生及发展

过程，而以T细胞免疫为主的细胞免疫及免疫介导

的炎症反应在其发病过程中可能起关键性作用[15]。

BCS合并NTM是否进一步影响免疫介导的炎症反应

目前研究较少。

CPP是一种新型生物标志物，是精氨酸加压素

原C-末端的组成部分，主要作用是校正精氨酸加压

素(AVP)前体的结构与形成。正常生理状态下，人

体内AVP含量极低，但在低血压、感染等情况下可

迅速升高，故常用于评估心脑血管疾病的病情及预

后。但AVP的半衰期较短且生物活性不稳定，难以

体外测定，而CPP具有更长的半衰期，且体外稳定

性更好，可直接反映人体AVP的水平[16]。已有研究

显示，CPP对下呼吸道感染、肺炎等疾病的预后具

有良好的预测价值，尤其是在COPD患者中呈明显

升高趋势，且与病情严重程度呈正相关，可能与呼

吸道炎性细胞因子刺激有关[17]。本研究结果显示，

BCS患者的血清CPP水平较健康对照组明显升高，

在合并NMT感染时进一步升高，且随支气管扩张

程度的加重呈升高趋势，提示BCS合并NMT感染可

能导致病情加重，且CPP水平升高或与病情加重有

关。原因可能是病情加重、合并NMT感染时，管

腔免疫功能下降，炎症损伤进一步加重，提示CPP
有望成为评价BCS病情严重程度及合并NMT感染时

病情评估的生物标志物。

关于B C S合并N T M感染的确切机制，目前

尚无统一定论，但免疫介导的炎症反应被证实与

BCS及NTM感染的发生发展有关。sPLA2-X是磷脂

酶A2(PL A2)的亚型之一，具有独立的促炎催化作

用，可刺激嗜酸性粒细胞、中性粒细胞、淋巴细

胞及气道上皮细胞等释放多种炎性递质，从而促

进炎症反应的发生与发展 [18]。本研究结果显示，

BCS患者的血清sPL A2-X水平高于健康对照组，且
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BCS合并NTM感染组的血清sPLA2-X水平高于单纯

BCS组，提示sPL A2-X过表达与BCS的发生及发展

有关，且在合并NMT感染时进一步加重。与此同

时，在BCS合并NTM感染患者中，随着BCS严重

程度的增加，sP L A 2 -X水平明显升高，提示监测

sPL A2-X水平变化可能有助于评估BCS病情严重程

度及NTM感染情况。

T h 1与T h 2细胞是C D 4 +  T细胞的主要亚群，

分别介导细胞免疫与体液免疫，前者可通过释放

TNF-α、IFN-γ、IL-1、IL-6等细胞因子而增强机体

对病原菌的抵抗能力，尤其是对于细胞内病原体的

抵抗能力；Th2细胞则可释放IL -4、IL -10等增强机

体对胞外病原体的抵御能力[19]。内源性TNF-α可刺

激IL -1β的释放，而IL -1β又可刺激IL -6等炎性细胞

因子的释放，并可反过来提高组织细胞对TNF-α的
敏感性。为维持机体环境的稳定性，机体在释放多

种促炎细胞因子的同时也可分泌部分抑炎细胞因

子，两者处于平衡状态[20]。IL-4、IL-10是最强有力

的抑炎细胞因子，可抑制嗜酸细胞、中性粒细胞及

单核巨噬细胞释放TNF-α、IL -1、IL -6等促炎细胞

因子[21-22]。IL-17A是Th17细胞的主要效应因子，也

是一种重要的促炎细胞因子，已被证实与呼吸道感

染、支气管炎症及BCS有关[23]。本研究结果显示，

BCS患者的促炎细胞因子TNF-α、IFN-γ、IL -1β、
IL -6、IL -17A均较健康对照组明显升高，且在合并

NMT感染者中升高更明显。原因是BCS属于慢性气

道疾病，多继发于急慢性呼吸道感染或支气管阻塞

后，持续支气管炎症可导致支气管壁的结构受损，

引起支气管异常及持久性的扩张，而支气管内病原

菌定植可进一步干扰管腔内环境及局部免疫功能，

进一步加重管腔结构性破坏及炎症性损伤。

另外，本研究还发现，B CS患者的抑炎因子

IL -4、IL -10亦显著高于对照组，且在合并NTM感

染者中明显升高。原因是机体的抑炎反应稍晚于促

炎反应，故炎症早期表现为促炎细胞因子大量释

放，随着炎症的扩大，抑炎细胞因子也可代偿性

升高[24]。在发生BCS后，内源性促炎与抑炎介质均

增加，而促炎介质的释放多于抑炎介质，导致细

胞因子的保护作用转变为自身破坏性模式，不仅

导致局部组织细胞受损，而且增加了机会感染。

Zhang等[25]发现，支气管炎症患者的血清IL -4等炎

性细胞因子水平均较健康人群明显升高，与本研

究结果一致。进一步比较不同BCS程度患者的血清

促炎与抑炎细胞因子水平发现，随着BCS程度的加

重，血清TNF-α、IFN-γ、IL -1β、IL -6、IL -17A、

IL-4、IL-10水平均呈升高趋势，以重度患者升高最

明显。王月平等[26]发现，BCS患者的血清炎性因子

呈明显高表达状态，且随病情加重而逐渐升高。由

此可见，监测促炎与抑炎因子水平有助于判断病情

的严重程度并指导临床治疗。

综上所述，BCS患者血清CPP、sPL A2-X及促

炎因子明显升高，且抑炎因子也可能代偿性升高，

BCS合并NTM感染及BCS程度加重时升高更为明

显，提示CPP、sPL A2-X及部分炎性因子有助于判

断BCS合并NTM感染及BCS病情的严重程度，对临

床治疗具有一定的指导意义。但上述因子的分泌与

释放可能受多种因素的影响，其对疾病的评估价值

有一定局限性，今后还有待进一步行大样本、多中

心研究加以验证。
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